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Antwort 
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auf die Kleine Anfrage der Abgeordneten Frau Wilms-Kegel und der Fraktion 
DIE GRÜNEN 
— Drucksache 11/1355 — 


Vorläufiges Verbot der Verwendung von Zellpräparaten 
durch das Bundesgesundheitsamt 


Der Staatssekretär im Bundesministerium für Jugend, Familie, 
Frauen und Gesundheit hat mit Schreiben vom 11. Dezember 
1987 namens der Bundesregierung die Kleine Anfrage wie folgt 
beantwortet: 

Die Entscheidung des Bundesgesundheitsamtes vom 5. August 
1987 zum befristeten Ruhen der Zulassung von Fertigarzneimit- 
teln, die aus Zellen von Spendertieren hergestellt sind, beruht auf 
einer strengen Abwägung von Nutzen und Risiko bei der Anwen- 
dung dieser Arzneimittel. Bei der Entscheidungsfindung hat das 
Bundesgesundheitsamt alle ihm vorliegenden Befunde eingehend 
gewürdigt, die für den Beleg eines Nutzens dieser Arzneimittel 
vorgelegt wurden. 


1. Ist es richtig, daß zu den in den letzten vier Jahren bekannt- 
gewordenen drei Todesfällen qualifizierte Gutachten vorliegen, die 
als Todesursache nicht die Zelltherapeutika als solche, sondern 
Behandlungsfehler von Therapeuten angeben? 

Wenn ja, welche Schlüsse zieht die Bundesregierung aus dieser 
Situation? 


Im Zeitraum der letzten vier Jahre ist dem Bundesgesundheitsamt 
eine Reihe von Berichten über Todesfälle zugegangen, bei denen 
die Meldung und die übermittelten Unterlagen den Verdacht 
eines Zusammenhanges mit der Anwendung von Zelltherapeu- 
tika begründeten. 
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Aus diesen Berichten hat das Bundesgesundheitsamt insbeson- 
dere auf die drei zitierten Fälle verwiesen, die von ihm als relativ 
gut dokumentiert eingestuft worden sind. 

Zu diesen Fällen hegen dem Bundesgesundheitsamt Einzelgut- 
achten vor, die von zwei betroffenen pharmazeutischen Unterneh- 
mern vorgelegt und von demselben Gutachter erstellt worden 
sind. Zusätzhch hat der Leiter der medizinisch- wissenschafthchen 
Abteilung eines dieser Unternehmen und zugleich Vorstandsmit- 
güed der Deutschen Gesellschaft für Zelltherapie e. V. eine medi- 
zinisch-wissenschaftliche Stellungnahme über unerwünschte Arz- 
neimittelwirkungen nach Zelhnjektions-Implantation übermittelt, 
in der er u. a. ebenfalls zu diesen Fällen Stellung nimmt. Der 
Gutachter und der Leiter der medizinisch-wissenschaftlichen 
Abteilung, die sich wechselseitig zitieren, gehen im Hinblick auf 
die Erklärung der Kausahtät des jeweihgen Todes auch auf die 
Möghchkeit von Therapiefehlern ein. Entgegen den von beiden 
Gutachtern vorgenommenen Bewertungen 

— ... Es läßt sich nicht mit an Sicherheit grenzender Wahrschein- 
üchkeit dieser Todesfall der Zelltherapie anlasten, 

— ... daß der Tod mit an Sicherheit grenzender Wahrscheinhch- 
keit nicht auf eine allergische Reaktion der Zellbehandlung 
zurückzuführen ist, 

— ... wahrscheinhch war das Leiden insgesamt progredient und 
eine Sonderform einer Entmarkungsenzephahtis, die unter den 
damahgen Bedingungen nicht ausreichend ätiologisch geklärt 
werden konnte, 

sprechen nach Auffassung des Bundesgesundheitsamts insbeson- 
dere folgende Gründe für eine Kausalität: 

1. Der Zusammenhang wurde von den behandelnden Ärzten auf- 
grund sorgfältiger differentialdiagnostischer Überlegungen 
hergestellt. 

2. Biologisch plausible Gründe wie z.B. Antigenität heterologen 
Zellmaterials und eine Vielfalt von immunologischen Reaktio- 
nen für einen Zusammenhang sind vorhanden. 

3. Medizinische Gründe wie der zeithche Zusammenhang und 
die Ausprägungen der khnischen Verläufe sowie die vorhegen- 
den pathologisch-anatomischen und histologischen Befunde 
stützen den Verdacht. 

Auf der Basis der dem Bundesgesundheitsamt insgesamt zur Ver- 
fügung stehenden Unterlagen zu diesen Todesfällen ist deswegen 
nach Auffassung des Bundesgesundheitsamtes aus medizinisch- 
wissenschafthcher Sicht ein Kausalzusammenhang der letalen 
Verläufe mit der Anwendung der Zellpräparate in allen Fällen als 
hinreichend wahrscheinlich anzusehen. 


2. Sind der Bundesregierung Fälle bekannt, bei denen eine Übertra- 
gung von Visna-Maedi-Viren auf Menschen stattgefunden hat, und 
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liegen der Bundesregierung Erkenntnisse über das Vorkommen von 
Scrapie-Erregern in der Bundesrepublik Deutschland vor? 

Wenn ja, warum kann durch die strikte Einhaltung der Richtlinien 
des Bundesgesundheitsamtes für die Gewinnung keimfreier zell- 
therapeutischer Präparate und für die Gesundheitskontrolle der 
Spendertiere kein ausreichender Schutz gegen die Übertragung 
dieser Krankheitserreger gewährleistet werden? 

Der Bundesregierung sind solche Fälle nicht bekannt. Allerdings 
hat das Bundesgesundheitsamt lediglich ergänzend in der 
Begründung seiner Maßnahme auf die potentielle Gefahr der 
viralen Kontamination von Zellpräparaten hingewiesen. Dies 
erschien dem Bundesgesundheitsamt notwendig, da wegen des 
Mangels an geeigneten Nachweisverfahren, die für bestimmte 
Infektionen (z. B. Visna, Maedi, Scrapie) empfindlich sind, derzeit 
nicht mit der erforderhchen Sicherheit eine mögliche Infektions- 
gefahr für Menschen nach Injektion von Zellpräparaten ausge- 
schlossen werden kann, die aus Gewebe von Paarhufern (z.B. 
Rind, Schaf, Ziege) stammen, die solche Erreger enthalten 
können. 

In diesem Zusammenhang muß berücksichtigt werden, daß die 
Kenntnis in der Medizin über potentielle Risiken solcher Erreger 
während der letzten Jahre sich beträchtlich erweitert hat; auch sei 
auf eine damit zusammenhängende Empfehlung eines Experten- 
komitees der WHO vom 23. Januar 1987 hingewiesen, in der vor 
dem Einsatz von Zellpräparaten bei der Herstellung von Impfstof- 
fen gewarnt wird. Gewebe von Schafen und Ziegen werden darin 
der höchsten Risikostufe zugeordnet. 

Im Abschnitt Allgemeines der Richtlinien des Bundesgesundheits- 
amtes für die Gewinnung keimfreier zellulartherapeutischer Prä- 
parate vom 20. Dezember 1978 wird im übrigen bereits darauf 
hingewiesen, daß auch durch die Befolgung der Richtlinien infek- 
tiöse Risiken nicht ausgeschlossen werden können. 

Beim heutigen Kenntnisstand ist nach Ansicht des Bundesgesund- 
heitsamtes die Gesundheitskontrolle der Spendertiere somit völlig 
unzureichend, um einen Schutz vor allem gegen infektiöse Risi- 
ken und ihre potentiellen Spätwirkungen bestimmer Erreger zu 
gewährleisten. 


3. Welche positiven und welche negativen Wirksamkeitsnachweise 
über Zelltherapeutika sind der Bundesregierung aus jüngster Zeit 
bekannt? 

Dem Bundesgesundheitsamt wurden in der Folge der Einleitung 
des Stufenplanverfahrens und der Publikation in der Februaraus- 
gabe des Bundesgesundheitsblattes (Bundesgesundheitsblatt 30 
Nr. 2, Februar 1987, 86) durch die betroffenen pharmazeutischen 
Unternehmer und durch Fachgesellschaften Publikationen und 
Stellungnahmen übersandt, die schon bei der Entscheidung der 
Anordnung des Rühens der Zulassung, sofern sie damals bereits 
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Vorlagen, in die Nutzen-Risiko-Bewertung im Zusammenhang mit 
der sorgfältigen fachlichen Prüfung einbezogen wurden. 

Auch Einzelfallberichte und medizinisches Erfahrungswissen, 
sofern wissenschaftlich dokumentiert und aufbereitet, wurden 
berücksichtigt. 

Im Verlauf der Entscheidungsfindung hat das Bundesgesund- 
heitsamt den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern und 
auch den Fachverbänden Gelegenheit zur Vorlage wissenschaft- 
lichen Erkenntnismaterials zum Beleg der therapeutischen Wirk- 
samkeit gegeben und alle vorliegenden Befunde eingehend ge- 
würdigt. In den beanspruchten Indikationen sieht das Bundesge- 
sundheitsamt die therapeutische Wirksamkeit jedoch als unzurei- 
chend begründet. 

Es besteht somit nach Ansicht des Bundesgesundheitsamtes wei- 
terhin der begründete Verdacht, daß es sich bei den Zelltherapeu- 
tika um Arzneimittel handelt, die nach dem derzeitigen Stand der 
wissenschaftlichen Erkenntnisse bei bestimmungsgemäßem Ge- 
brauch schädliche Wirkungen haben, die über ein nach den 
Erkenntnissen der medizinischen Wissenschaft vertretbares Maß 
hinausgehen. 

Während des befristet angeordneten Rühens der Zulassungen 
wird erneut Gelegenheit zur Beibringung neuen Erkenntnismate- 
rials gegeben, das wissenschaftlich aufbereitet ist und zur Klärung 
der anstehenden Fragen in geeigneter Weise beitragen kann. 


4. Werden derzeit oder wurden in den vergangenen Jahren an Univer- 
sitäten in der Bundesrepublik Deutschland wissenschafthche Stu- 
dien zur Wirksamkeit der Zelltherapie durchgeführt? 

Wenn ja, um welche Studien handelt es sich, welche Ergebnisse bzw. 
Zwischenergebnisse liegen dazu vor? 


Dem Bundesgesundheitsamt ist berichtet worden, daß seit 1981 
eine nicht randomisierte Pilotstudie über zellulartherapeutische 
Behandlung bei Patientinnen mit Mammakarzinom an der Uni- 
versitätsfrauenklinik Heidelberg durchgeführt wurde. Die stati- 
stische Auswertung dieser Studie sollte im September/Oktober 
1987 erfolgen. Die Ergebnisse dieser Auswertung und der Stu- 
dienplan liegen dem Bundesgesundheitsamt noch nicht vor. 

In einem der in der Antwort auf Frage 1 genannten Gutachten 
wurde vermutlich als Teilergebnis eine tabellarische Übersicht 
von Nebenwirkungen vorgelegt, die für einen begrenzten Zeit- 
raum (Oktober 1983 bis April 1987) dokumentiert und offenbar 
vorab ausgewertet wurden. Dieses Gutachten mit der Tabelle 
ging dem Bundesgesundheitsamt nach der Entscheidung des 
Rühens im Verlauf der folgenden Verwaltungsgerichtsverfahren 
zu. Die darin aufgeführten Häufigkeiten für das Auftreten von 
Nebenwirkungen im Zusammenhang mit der Anwendung 
lyophilisierter fetaler Mesemchymzellen vom Schaf bei Patien- 
tinnen mit Mammakarzinom bestätigen nach Ansicht des Bundes- 
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gesundheitsamtes eindrucksvoll seine Auffassung, daß Nebenwir- 
kungen qualitativ und quantiativ in relevantem Ausmaß auftreten. 
Weiter liegt eine relativ ausführlich in „Cytobiologische Revue"' 7, 
60 bis 67 (1983), durch Renner et al. publizierte Studie zum Thema 
„Resistocell als Adjuvans in der Therapie des fortgeschrittenen 
Mamma-Carzinoms; Bericht über eine prospektive klinische Stu- 
die" vor, die eine Reihe so gravierender Mängel aufweist (z. B. 
verschiedene Behandlungsschemata, unterschiedliche Einschluß- 
kriterien bei den behandelten Gruppen), daß sich nach Auffas- 
sung des Bundesgesundheitsamtes der in der Studie als wesent- 
liches Ergebnis hervorgehobene Befund einer im Mittel in der 
Behandlungsgruppe mit 29,3 Monaten gegenüber 22,2 Monaten 
bei der Kontrollgruppe verlängerten Lebenserwartung nicht plau- 
sibel den unterschiedlichen Behandlungen zuordnen läßt. 

Die in zwei weiteren Publikationen [Renner, Kh.: Zusatzbehand- 
lung mit „Resistocell" bei fortgeschrittenem Mammakarzinom, 
Krebsgeschehen 18, 123 - 128 (1986), und Renner, H., Renner, 
KH.: Die Therapie mit xenogenem, lyophilisiertem Fetalgewebe 
als Adjuvans beim fortgeschrittenen Mammakarzinom, Aktuelle 
Onkologie 32, 75 - 83 (1986)] dargestellten Ergebnisse sind nach 
Auffassung des Bundesgesundheitsamtes aufgrund des Fehlens 
hinreichend präziser Angaben zur Methodik im Hinblick auf die 
dargestellten Ergebnisse und die daraus abgeleiteten Bewertun- 
gen nicht nachvollziebar. Die Autoren selbst stellen abschließend 
fest: „Die Therapie mit xenogenem Fetalgewebe, Resistocell, ist 
keine direkte kurative Therapie, sie hat keine meßbare zytosta- 
tische Wirkung " . 

Ob diese zusätzliche Therapie zusätzlich wirksam ist, wird von 
den Autoren nicht als belegt dargestellt und kann aus Sicht des 
Bundesgesundheitsamtes derzeit nur als nicht belegt beurteilt 
werden. 


5. Aufgrund welcher Tatsachen ergibt sich das genehmigte Anwenden 
frischer Frischzellprodukte, und wieso greift in diesem Falle weder 
Bundes- noch Landesrecht? 


Von einem „genehmigten An wenden frischer Frischzellprodukte" 
kann nicht die Rede sein. 

Frisch hergestellte Zelltherapeutika (Frischzellen) fallen zwar 
nicht unter die vom Bundesgesundheitsamt eingeleiteten Risiko- 
maßnahmen, da das Bundesgesundheitsamt nur für Fertigarznei- 
mittel zuständig ist. Fertigarzneimittel sind nach § 4 Abs. 1 Arznei- 
mittelgesetz solche Arzneimittel, die im voraus hergestellt und in 
einer zur Abgabe an den Verbraucher bestimmten Packung in 
den Verkehr gebracht werden. Diese Voraussetzung trifft für 
sogenannte Trockenzellen oder tiefgefrorene Zellpräparate zu, 
nicht aber für frisch zubereitete Zelltherapeutika. Da die Zulas- 
sungspflicht nach § 21 Arzneimittelgesetz nur für Fertigarzneimit- 
tel gilt, konnte für Arzneimittel, die keine Fertigarzneimittel sind, 
auch kein Ruhen der Zulassung angeordnet werden. 
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Derartige Arzneimittel fallen allerdings in keinen rechtsfreien 
Raum, sondern in die Kompetenz der Landesbehörden. Die Lan- 
desbehörden haben nach § 69 Arzneimittelgesetz die notwen- 
digen Anordnungen zur Beseitigung festgestellter und Verhütung 
künftiger Verstöße zu treffen. Sie können insbesondere auch das 
Inverkehrbringen von Arzneimitteln untersagen, deren Rückruf 
anordnen und diese sicherstellen, wenn dem Arzneimittel die 
therapeutische Wirksamkeit fehlt (§ 69 Abs. 1 Nr. 3 AMG) oder 
der begründete Verdacht besteht, daß das Arzneimittel bei 
bestimmungsgemäßem Gebrauch schädliche Wirkungen hat, die 
über ein nach den Erkenntnissen der medizinischen Wissenschaft 
vertretbares Maß hinausgehen (§ 69 Abs. 1 Nr. 4 AMG). 

Das Bundesgesundheitsamt hat erklärt, daß es wegen nicht erwie- 
senen Nutzens und begründeten Risikoverdachts die frisch zube- 
reiteten Zellularpräparate für ebenso bedenklich i. S. des § 5 Arz- 
neimittelgesetz hält wie die entsprechenden Fertigarzneimittel, so 
daß die Voraussetzungen für ein Eingreifen nach dieser Vorschrift 
seitens der Landesbehörden gegeben sein können. Das Oberver- 
waltungsgericht für das Land Nordrhein-Westfalen hat am 
20. Oktober 1987 zum Aktenzeichen 13 B 2506/87 in einem Ver- 
fahren auf Gewährung einstweiligen Rechtsschutzes insoweit die 
Auffassung vertreten, daß auch die unmittelbare Anwendung von 
Arzneimitteln durch den behandelnden Arzt als ein Inverkehr- 
bringen angesehen werden könnte. Diese Interpretation des 
Begriffs Inverkehrbringen steht allerdings im Widerspruch zu dem 
bisherigen Verständnis der Vorschrift, das sich auf die Rechtspre- 
chung des Reichsgerichts zu dem in § 367 Abs. 1 Nr. 3 StGB 
verwendeten Begriff des Überlassens stützen kann. Das Inver- 
kehrbringen durch Abgabe an andere setzt nach der überwiegen- 
den Meinung einen Vorgang voraus, bei dem die tatsächliche 
Verfügungsgewalt über einen Gegenstand von dem bisherigen 
Verfügungsberechtigten auf einen neuen Verfügungsberechtig- 
ten übergeht (BayerOblG Urteil vom 25. Juli 1983, R Rep 4 St 80/ 
83, abgedruckt in: Kloesel/Cyran, Kommentar zum Arzneimittel- 
gesetz E 20; Sander, Entscheidungssammlung zum Arzneimittel- 
recht § 43 Nr. 3; BGH LRE 6, 81; RGSt 14, 35; BayOblGSt 1949 bis 
1951, 387; Reichen AMG in Erbs/Kohlhaas § 4 Anm. 15; Holthöfer, 
Nüse, Franck Deutsches Lebensmittelrecht § 7 LMBG RdNrn. 45 
bi 50; Doepner HeUmittelwerbegesetz § 11 Nr. 14 RdNr. 11; Schie- 
dermair Gesetzkunde für Apotheker 8. Aufl. § 16 Anm. 2). 

Ob die Anwendung der Frischzellzubereitungen trotz der vom 
Bundesgesundheitsamt generell getroffenen negativen Beurtei- 
lung des Nutzen-Risiko-Verhältnisses im Einzelfall vertretbar ist, 
unterliegt der Beurteilung des behandelnden Arztes, der den 
Patienten über die Risko-Nutzen-Lage aufklären muß und sein 
Einverständnis zu der Behandlung benötigt. Werden diese Grund- 
sätze verletzt, kann ein strafbares Handeln nach § 223 StGB vor- 
liegen. 
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